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Immunoterapia w nowotworach — informacje ogolne

* strategia leczenia przeciwnowotworowego polegajgca na aktywacji uktadu immunologicznego;

* immunoterapia = catkowita zmiana ze stosowania leczenia wykazujacego bezposrednie dziatanie toksyczne
wobec komdrek nowotworowych (leczenie cytostatyczne - chemioterapia oraz radioterapia) =2 leki
stosowane w immunoterapii nie majg udowodnionego bezposredniego efektu cytotoksycznego na komorki
nowotworowe;

* dziataja posrednio stymulujac naturalne mechanizmy istniejace w uktadzie odpornosciowym,
odpowiedzialne za wykrywanie i eliminacje komérek nowotworowych.

dziedzinie onkologii;

* podczas konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) w 2013 r. przedstawiono
prognozy: immunoterapia zdominuje leczenie choréb nowotworowych w nadchodzacych latach, a po
2020 roku moze by¢ zaproponowana w leczeniu nawet co drugiego nowotworu.

IMMUNOTERAPIA KIEDYS

* Pierwsze koncepcje immunoterapii powstaty pod koniec XIX wieku za sprawg obserwacji i doswiadczern Williama Coleya.

* Zaobserwowat, ze niektore typy zaawansowanych nowotwordw ulegajg spontanicznej remisji u chorych, u ktérych
wystgpity ostre infekcje bakteryjne (np. réza).

* W 1893 r. Coley rozpoczat eksperymenty, w ktérych wykorzystywat zakazenia bakteriami Serratia marcescens i
Streptococcus pneumoniae, a nastepnie podawat toksyny z nadsgczy z hodowli tych baterii chorym na nowotwory,
doprowadzajgc w niektdrych przypadkach do remisji choroby. THE NOBEL PRIZE

IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE 2018
IMMUNOTERAPIA DZIS "

* Nobel 2018 r. w dziedzinie fizjologii i medycyny.
e 71-letniJames Allison z USA i 77-letni Tasuku Honjo z Japonii, niezaleznie od siebie zapoczgtkowali
wykorzystanie w terapii dwdch punktéw kontrolnych obecnych w limfocytach T — biatek PD-1 i CTLA-4.

F‘ * w najblizszych latach immunoterapia bedzie jedng z najszybciej rozwijajgcych sie strategii leczenia w
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IMMUNOTERAPIA

S

Komadrki nowotworowe majg na powierzchni antygeny, doprowadzajgce do wyksztatcenia sie odpowiedzi
odpornosciowej przeciwko nim.

* Blokada punktéw kontrolnych uktadu

odpornosciowego (receptoréow
kostymulatorowych) hamujgcych
przeciwnowotworowe dziatanie
uktadu odpornosciowego.

* Zahamowanie ich dziatania powinno
doprowadzi¢ do zaburzenia tolerancji
komorek nowotworu przez uktad
immunologiczny i odpowiedzi
przeciwnowotworowe;j.

*0golny cel immunoterapii
nowotworow:
przetamanie tolerang;ji
immunologicznej oraz
wyksztatcenie efektywnej
odpowiedzi odpornosciowe;.

/3 e / ZFrédio:

This is how the new immunotherapy for cancer works

1. Normal work of the immune system

T lymphocytes are the cells of the immune system that identify tumour
cells and destroy them.

1 ' T lymphocyte

ymphocyte

Lymphocytes prevent
the tumour from
developing.

3. Action of the new inhibitor drugs

The new drugs based on antibodies block PD-1 from the cells of the
immune system and PD-L1 from tumour cells to prevent their fatal
action.

2. Camouflage of tumour cells
Some tumour cells arm themselves with a shield of molecules called PD-L1.
Lymphocytes possess PD-1 receptors which, by bonding to these traps, destroy
their capacity to attack.

PD-L1
molecules

The tumours become
invisible to our defences
and they spread.

4. Result of immunotherapy

Lymphocytes, once freed from their blindness by the drug, regam thelr defence
potential. They recognise cancer and reduce it.

This treatment, although
still in its experimental
stage, has had preliminary
results on lung, kidney and
skin cancers.


http://mindsofhope.eu/immunoterapia-czyli-jak-sprytniej-pokonac-raka/
https://atlascertified.com/ibms-watson-opens-fight-cancer/

Immunoterapia w nowotworach — informacje ogdlne

RODZAJE NAJCZESCIE) WYKORZYSTYWANEJ IMMUNOTERAPII NOWOTWOROW

* Przeciwciata monoklonalne;

* Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych;
* Szczepionki przeciwnowotworowe;

* Inne, niespecyficzne immunoterapie.

\ 4

- : 1) Monoclonal 2) Adoptive Immunity

Przeciwciata monoklonalne (mAbs monoclonal antibody) ) Monoclon
* przeciwciata te stymulujg odpowiedz immunologiczng przeciw nowotworowi i \~ j’/\ @

jednoczesnie doprowadzaja lek do komdrek nowotworowych; > \/
e uktad odpornosciowy moze jednak zareagowac przeciwko mAbs i doprowadzic¢

do ich zniszczenia albo ucigzliwych skutkéw ubocznych terapii. * TCell

3) Vaccines
Punkty kontrolne uktadu immunologicznego T cells % W ‘S
__

e uktad odpornosciowy posiada biatka kontrolne, ktére pomagajg powstrzymac 080 *o

go przed atakowaniem innych komérek; ) )
*  komorki nowotworowe czesto korzystajg z punktéw kontrolnych, co sprawia, 4) Dysregulated Epitope spreading

immune system toTc

ze uktad odpornosciowy ich , nie widzi”;

* celowanie w punkty kontrolne szybko staje sie wazng czescig leczenia
niektérych nowotwordw, miedzy innymi czerniaka i niedrobnokomérkowego
raka ptuc.

FIGURE 1: Forms of Immunotherapy. Currently available immunother-
apy treatment options include (1) monoclonal antibodies, (1) adop-
tive immunotherapy, (3) vaccines, and (4) correcting a dysregulated

immune system. These forms of immunotherapy are designed to
Ipilimumab either actively target a specific antigen on the tumor or enhance the

Tremelimumab host’s immune system.
Nivolumab

Pembrolizumab
Atezolizumab

\ 4

Zrédto: Manpreet Sambi, Leila Bagheri, Myron R. Szewczuk. Current Challenges in Cancer
Avelumab Immunotherapy: Multimodal Approaches to Improve Efficacy and Patient Response Rates.
Durvalumab Hindawi Journal of Oncology 2019, Article ID 4508794.
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Skutecznos¢ immunoterapii

Immunoonkologia — idea diugotrwatego przezycia

f e / Zrédto: https://oncogr.com/technology/cancer-immunotherapy/; http://www.ruchspoleczny.org.pl/warto_wiedziec/immunoonkologia__wczoraj i dzis-55.html 5


https://oncoqr.com/technology/cancer-immunotherapy/
http://www.ruchspoleczny.org.pl/warto_wiedziec/immunoonkologia__wczoraj_i_dzis-55.html

Skuteczno$¢ immunoterapii - leki

Wysoki ORR (overall response rate) Skutki uboczne
1A
Nivolumab Pembrolizumab MEDI4736 MPDL3280A
(anti-PD-1) (anti-PD-1)  (anti-PD-L1)  (anti-PD-L1) Grade 1-2 in light colours and grade 3-5 in darker colours

[ Jipilimumab [ Ipilimumab + [T Nivolumab [ Pembrolizumab

3
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é 40 w all patients
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g Diarhoea Fatigue Mausea Pruritus Rash
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g Grade 1-2 in light colours and grade 3-5 in darker colours
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0 E [ Jipilimumab [ tpilimumab + L Nivolumab [ Pembrolizumab
‘,B‘ “ﬁ “b o O .(Xe "5 (<} o 6,6" “g f £ Mivolumab
ff F&ECNSESES T £
Current Ophnion in Pharmacology ‘§_. 15
g
@ 10
4
Numerous studies in multiple tumor types have demonstrated the constant finding that PD-L1 s .|

expression enriches for response to anti-PD-1/PD-L1. The weighted average of the overall
response rate across reported studies for patients whose tumors were tested for PD-L1 is 29
percent (blue dotted line), and if the specimen is PD-L1 (+), this increases to 48 percent (red Increased ALT Colitis Hyperthyroidism ___ Hypophysitis __ Hypothyroidism ___ Pneumonitis
dotted line). A significant proportion of PD-L1 (-) patients also respond (green line).

Zrédto: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804917309188; https://www.nap.edu/read/23497/chapter/2
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804917309188
https://www.nap.edu/read/23497/chapter/2

Skutecznos¢ immunoterapii - rak nerki

Immunoterapia w praktyce

Leczenie mRCC - zalecenia ESMO 2016
rak nerki . W raku nerki opisano spontaniczne
remisje przypisywane uktadowi

Treatment group Standard
immunologicznemu;
. W raki nerki wystepuje przenikanie
VIl Letnia Akademia Onkologiczna przez komérki uktadu --
dla Dziennikarzy immunologicznego; ) )
. Historycznie w raku nerki

v

stosowana byta immunoterapia

Warszawa 09 sieipies 2018 przy uzyciu interleukiny 2 lub

interferonu a.

Uniwers yre_r M_edyczny Pozqan
Katedra i Klinika Onkologii Second
line
v
. ar s . . r s Nivolumab [IA]
Zmiana wyjsciowego wyniku oceny jakosci N.v.,.uma., [.A]

zycia uwarunkowanej stanem zdrowia za

pomocg kwestionariusza FKSI-DRS __

« Srednia zmiana wyj$ciowego wyniku w grupie niwolumabu zwiekszata Prze2y0|e catkowite
sie w czasie i réznita sie statystycznie od wyniku uzyskanego w grupie
| ewerolimusu podczas kazdej oceny do tygodnia 76 (P<0,05)

]
o
)
3
=i
9 Niwolumab
E Niwolumab Ewerolimus
=<
3
Py Przezycie po 1 roku, % pacjentéw 76 52
s
£
N
= o
c s P
3 E Przezycie po 2 latach, % pacjentow 67 42
(U]
g
% N Ewerolimus
-6 I I I 1 I I I I 1 I I 1 I 1 I I I I 1 I I 1 I 1 I I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104 Przezycia po 3 latach, % pacjentéw 39 30
R R . Tydzien
Liczba pacjentow
Niwolumab 362 334 302 267 236 208 186 164 159 144 132119 112 97 90 89 81 72 63 59 53 44 43 31 30 26 20
Ewerolimus 344 316 270 219 191157 143 122102 97 87 74 73 63 58 49 44 35 30 28 24 21 15 12 12 9 9
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Skutecznos¢ immunoterapii — guzy lite

100
|
- I
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Primary Immune - S
80 = : Resistance * Immune suppression by cells in the tumor microenvironment
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|
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50 * Upregulation of other co-inhibitory molecules/hyperexhaustion
5 —
:
2 40 - Durable Response
Faod UWNL FEMem—e——m— ’.
30 =
Nivolumab {aPD-1) |
20 -y A T R — \ |
|
et @@ TR e e R N NS RS S 4
Chemotherapy
o - — l L l - l L l . l L) l L) l . ' . ' . ' Ll ' | §
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

f e / Zrédto: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1359610117300758


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1359610117300758

Wydatki na refundacje w planie finansowym NFZ

Koszty/udziat refundacji w wydatkach na swiadczenia gwarantowane

6 %

- A,, . Ve .
100 L er) 2012:201F 17% Poziom wydatkéw na refundacje
szty swiad<ze . .. . .
90 CAGR (Ko 15 55% jest mniejszy od ustalonej granicy
2015 2 , s e .
AGR (Refundaci?) 20122 17% wydatkéw na Swiadczenia
80 c 16,0%
158%  158% o 6 . gwarantowane
70 @, O
60 o
z 4
Z E * Tempo przyrostu wydatkéw na
a P .
- 0 5% 8 leki jest wieksze od tempa
€ 3 z q
40 2 przyrostu wydatkéw na inne
Swiadczenia — jest to gtdwnie
30 " rezultatem wzrostu wydatkdw
o . .
20 refundacyjnych na leki
stosowane w lecznictwie
10 zamknietym (programy lekowe i
0 13% chemioterapia)
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019*
B Koszty Swiadczen zdrowotnych *Plan finansowy NFZ

mmm Refundacja tgcznie
=0O==dziat refundacji w wydatkach na swiadczenia gwarantowane

CAGR - skumulowany roczny wskaznik wzrostu (Compound Annual Growth Rate)

Zrédto: sprawozdania finansowe NFZ, *plany finansowe NFZ, analiza PEX PharmaSequence

‘/Se,/ 9



Budzet refundacyjny

Plan finansowy NFZ w zakresie refundacji (mld PLN) a wydatki refundacyjne

OGOLEM: 12,30 12,02 12,77 12,49 13,19
15,0 -

12,0
M rezerwa

9,0 B chemioterapia

H programy

6,0
lekowe

m apteki otwarte

3,0

0,0

2017 (plan) 2017 2018 (plan) 2018 2019 (plan)
(wydatki) (wydatki)

Zrédto: dane NFZ, analiza PEX PharmaSequence

/Be«/

® Ze wzgledu na ryzyko przekroczenia
poczgtkowego planu NFZ w zakresie
budzetu refundacyjnego w 2018 .,
plan budzetu zostat kilkukrotnie
zmieniony w ciggu roku

®* Wydatki NFZ w 2018 r. byty nizsze niz
ostateczny plan NFZ na dany rok

Aktualny plan na 2019 rok (z
uwzglednieniem rezerwy) jest o ok.

0,4 mld PLN wyzszy niz w 2018 .

10



3 0 1 0 4 0 0 1
do 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019'05

Bevacizumab M INivolumab | Atezolizumab
Pembrolizumab

Cetuksymab o
- Rituximab Srednia
Panitumumab 1684
Trastuzumab
Podsumowanie witaczen do listy refundacji w latach 2016-2018 765
Nazwa handlowa | Nazwa miedzynarodowa Wskazanie refundacyjne Nowa m?lekula/ . | Data rejestracji przezEMA | Data objecia refundacja ticzba dni od re;eftracll do
rozszerzenie wskazan refundacji
Mabthera Rituximab Chtoniak nieziarniczy nowa molekuta 2014-03-21 2016-07-01 833
Keytruda Pembrolizumab Czerniak skory nowa molekuta 2015-07-17 2016-07-01 350
Opdivo Nivolumab Czerniak skory nowa molekuta 2015-06-19 2016-07-01 378
Herceptin Trastuzumab Rak piersi nowa molekuta 2013-08-26 2016-07-01 1040
Erbitux Cetuximab Zaawansowany rak jelita grubego rozszerzenie wskazan 2004-06-29 2017-07-01 4750
Avastin Bevacizumab Zaawansowany rak jelita grubego rozszerzenie wskazan 2005-01-12 2017-07-01 4553
Vectibix Panitumumab Zaawansowany rak jelita grubego rozszerzenie wskazan 2007-12-03 2018-01-01 3682
Opdivo Nivolumab Rak nerki rozszerzenie wskazan 2015-06-19 2018-05-01 1047
Opdivo Nivolumab Niedrobnokomérkowy rak ptuca rozszerzenie wskazan 2015-06-19 2018-05-01 1047
Keytruda Pembrolizumab Niedrobnokomdrkowy rak ptuca rozszerzenie wskazan 2015-07-17 2018-05-01 1019
Opdivo Nivolumab Opornai nawrot.owa posta(.: rozszerzenie wskazan 2015-06-19 2018-05-01 1047
klasycznego chtoniaka Hodgkina
Tecentriq Atezolizumab Niedrobnokomérkowy rak ptuca nowa molekuta 2017-09-21 2019-01-01 467

f@/

Zrédto: MZ (01/2012-05/2019), AOTMIT, analiza PEX PharmaSequence 11



Liczba pacjentow w programach lekowych

Dostepne w programach lekowych przeciwciata monoklonalne

8000

7000 6456 CETUXIMAB
6000 5203 PANITUMUMAB
5000 TRASTUZUMAB
3805
4000 RITUXIMAB
2917 2973
3000 2 309 2091 2170
2000
789 915 946

1000 - - 77 30 60 171 229 206

O - — — — e N —

B.4. LECZENIE B.9. LECZENIE RAKA PIERSI B.12. LECZENIE B.50. LECZENIE RAKA B.52. LECZENIE B.58. LECZENIE
ZAAWANSOWANEGO RAKA CHEONIAKOW ZtOSLIWYCH JAINIKA PtASKONABLONKOWEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
JELITA GRUBEGO RAKA NARZADOW GLOWY | ZOtADKA

SZYI
Immunoterapia w nowotworach - zwigzana z punktami kontrolnymi uktadu immunologicznego

m2016 m2017 m2018 NIVOLUMAB

1400 1236 PEMBROLIZUMAB
1200 IPILIMUMAB
1000

800 672
600 448

400
200 113
0 [

B.6. LECZENIE B.10. LECZENIE RAKA NERKI B.59. LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB B.100. LECZENIE CHEONIAKA HODGKINA
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA BtON SLUZOWYCH
Zrédto: MZ.

16
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Dostep do leczenia vs obecna wiedza medyczna

* Oncological patients in Poland have limited access to treatment consistent with contemporary medical knowledge

J ) R ONCOINDEX L
’-71* Solid tumors 62*

. ALIVIA
haemato-onological

‘ . Index
diseases Therapeutic area (type of cancer)

Malignant bladder cancer -100
*  Oncoindex is the first portal to demonstrate the level of reimbursement Follicular non-Hodgkin’s lymphoma -100
of cancer medicines in Poland, medicines which are registered in Europe Malignant breast cancer -90
since 2004 and recommended by European Society for Medical
Oncology.
Malignant colon cancer -75
*  The Oncoindex can have a value between -100 and 0. A value of -100 Malignant stomach cancer -75
means that patients have no access to any of the recommended Malignant pancreatic cancer -75
medlcmfe, v.vhlle ? value of zero r.neans that every patient can be Malignant rectal cancer 75
treated in line with current medical knowledge. Diffuse non-Hodgkin’s lymphomas 75
«  From 88 medicines which are registered in Europe since 2004 and Malignant bronchial and lung cancer -69
appear in ESMO guidelines 44 (50%) are not reimbursed in Poland, 29 Myeloid leukaemia -67
(33%) are reimbursed with restrictions which have no medical basis, Malignant prostate cancer -50
while only 15 medicines (17%) are reimbursed in line with current Other and indeterminate non-Hodgkin’s .50
medical knowledge. lymphomas
Hodgkin’s disease -50
The value of Oncoindex, commissioned by the Alivia /} o Aarmsgqueme Peripheral and cutaneous T-cell lymphoma -50
Foundation, is calculated by PEX Pharma Sequence. Lymphocytic leukaemia -39

Source: https://oncoindex.org/ *01/2019
fe«/ 13



Jaka przysztosc?

. Nowe substancje czynne, bed3ace teraz w badaniach klinicznych

. Terapia zalezna od podtypu nowotworu

Terapia personalizowana

Wczesniejszy poczatek terapii

Nowe mechanizmy dziatania

Leczenie skojarzone z innymi lekami

/)6/ 14



Planowane finansowanie publiczne ochrony zdrowia do 2024

Baza do wyliczen wielkosci finansowania w danym roku jest wartos¢ PKB sprzed 2 lat.

f Zmiana wzgledem 2019 roku [mid PLNJ: e rin Srodkow preemaconeh1a a2t

250
@ @ % Planowane
E wydatki*
= 200
2020 2021 2022 2023 2024 m
g ED
Wydatki na ochrone zdrowia nie osiggng 6% PKB z danego 118,4
roku. 97,6
100
% Udziat procentowy wydatkow na zdrowie
w PKB z tego samego roku -

4,46% 4,70% 4,93% 5,15% 5,33%

2019 2020 2021 2022 2023 2024

—@-Finansowanie wg krzywej dotarcia do 6% PKB
2020 2021 2022 2023 2024

*https://pulsmedycyny.pl/ponad-97-mld-zl-na-ochrone-zdrowia-w-2019-roku-951174

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie prognozy PKB Ministerstwa Finanséw.

fe«/ 15


https://pulsmedycyny.pl/ponad-97-mld-zl-na-ochrone-zdrowia-w-2019-roku-951174

Wptyw zmiany poziomu kosztow na wydatki NFZ w 2024

Wydatki na ” i
e ,Rezerwa” w budzecie
e Zg;,e owl 13,2 mid PLN
160 el ey +2,9 mid PLN
kosztow swiadczen

Koszty wynagrodzeri
140 +14,9 mid PLN

+18,9 mid PLN

120

100

80

60

40

20

2019 Wzrost "Popytowy" Refundacja + Rezerwa Budzet NFZ 2024
wynagrodzen  wzrost kosztow ABM

/)a/ 16



Lek. Stefan Bogustawski
Ekspert ochrony zdrowia

Strategia w ochronie zdrowia

PEX PharmaSequence Sp. z 0.0.
ul. Ktobucka 23, 02-699 Warszawa
tel.:  (+48) 2288647 15

fax  (+48) 226382129

E-mail: biuro@pexps.pl



